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doen: 1. De kankercel zorgt ervoor dat er minder of 
geen HLA-I moleculen meer gemaakt worden; 2. De 
kankercel blokkeert de route die tumorantigenen 
moeten afleggen om in het HLA-I molecuul gepresen-
teerd te worden. 
Voordat eiwitten in een HLA-I molecuul gepresenteerd 
kunnen worden gaat het door de antigeen presenter-
ende route (figuur 1). Om beladen te worden in een 
HLA-I molecuul wordt een eiwit eerst door het protea-
soom in kleine stukjes eiwitten gehakt. Daarna vervol-
gen de kleine stukjes eiwitten binnen de cel hun route 
richting het endoplasmatisch reticulum (ER). Om het 
ER binnen te komen worden ze in het algemeen get-
ransporteerd door het TAP molecuul, wat een kanaal 
in het ER-membraan is dat veel kleine stukjes eiwit 
gemakkelijk naar binnen pompt. Als de stukjes eiwit 
eenmaal in het ER zijn kunnen ze geladen worden in 
een HLA-I molecuul waarna het gehele complex  naar 
de buitenkant van de cel wordt getransporteerd om 
eventueel herkend te worden door T cellen. 
Kankercellen blokkeren soms het TAP molecuul waar-
door de tumorantigenen niet meer het ER kunnen bin-
nenkomen. Deze tumorantigenen worden dan niet 
meer door HLA-I aan T cellen gepresenteerd waar-
door het moeilijker wordt om de cel als eventuele 
kankercel te herkennen. Gelukkig zijn er ook stukjes 
eiwit die het ER weten binnen te komen zonder gebruik 
te maken van het TAP molecuul. Deze TAP-onafhan-
kelijk eiwitten zijn echter sterk in de minderheid en 
hebben normaliter geen kans om in voldoende mate 
gepresenteerd te worden door een HLA-I molecuul 
(figuur 1). De kankercel die TAP blokkeert geeft deze 
peptiden de kans om in het HLA-I molecuul te komen. 
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In het jaar 2010 overleden ongeveer 44 duizend 
mensen in Nederland aan de gevolgen van kanker. Dit 
is een stij ging van 2% ten opzichte van 2009. Toch is er 
hoop. Door vele onderzoeken is de diagnostiek en 
behandeling van kanker al sterk verbeterd. Naast de 
traditionele bestralings- en chemotherapie wordt er 
steeds vaker gebruik gemaakt van immuuntherapie. 
Deze therapie is erop gericht om het immuunsysteem 
van het lichaam beter te activeren en het te helpen om 
de kankercellen op te ruimen.
De immuuntherapieën die nu in ontwikkeling zijn, en 
waarvan sommige al zijn goedgekeurd als behandel-
ingsmethode, zijn erop gericht om het immuun sys-
teem tumorantigenen te laten herkennen. Dit wordt 
ook wel therapeutische vaccinatie genoemd. Deze tu-
morantigenen zijn stukjes eiwit die specifiek door 
kankercellen worden gepresenteerd in HLA-I of HLA-II 
moleculen. HLA moleculen kunnen herkend worden 
door T cellen. Een T cel komt in actie wanneer deze 
een HLA molecuul met daarin een tumorantigeen 
herkent. De immuunreactie die hierdoor op gang is 
erop gericht om de kankercel te vernietigingen. Bij 
patiënten met kanker is de immuunreactie niet krachtig 
genoeg waardoor de kanker kan uitgroeien. Met de 
komst van immuuntherapieën is dat hopelijk voorbij.
Tumorantigenen kunnen in verschillende klassen 
onderverdeeld worden. Zo heb je virus afkomstige 
tumor antigenen die worden gepresenteerd door 
kankercellen die zijn ontstaan als gevolg van een vi-
rale infectie. Een goed voorbeeld hiervan is baarmoe-
derhalskanker wat ontstaat als gevolg van een infectie 
met het humaan papiloma virus (HPV). Een andere 
groep tumorantigenen kenmerkt zich door mutaties. 
Door die mutaties komt een eiwit er iets anders uit te 
zien waardoor het als lichaamsvreemd herkend kan 
worden door de T cel. Daarnaast zijn er eiwitten die 
specifiek tot expressie worden gebracht in een aantal 
organen en hierdoor ook in eventuele kankercellen die 
ontstaan uit deze organen. De expressie en herken-
ning van deze zogenoemde differentiatie antigenen 
zijn met name onderzocht bij melanoompatiënten. 
Andere groepen van tumorantigenen zijn de zogeno-
emde kanker/testis-antigenen en een  kleine groep 
genaamd cryptische antigenen.
Recentelijk is er een nieuwe groep tumorantigenen 
ontdekt. Deze antigenen die wij TEIPP noemen wor-
den alleen op kankercellen gepresenteerd die het im-
muunsysteem proberen te ontwijken door de presen-
tatie van tumorantigenen in HLA-I moleculen tegen te 
houden. Dit kan een kankercel op een aantal manieren 
peptiden
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Figure 1: Nederlandse samenvatting
Figuur 1: De klasse I antigeen presenterende route. Ei-
witten in de cel worden in kleine stukjes peptiden gebroken 
door het proteasoom alvorens zij het ER binnengaan via het 
TAP-molecuul. In het ER worden de stukjes peptiden beladen 
op klasse I moleculen. Het klasse I molecuul met peptiden 
wordt vervolgens naar het cel-oppervlak getransporteerd 
waar CD8 T-cellen het kunnen herkennen. Een aantal pep-
tiden kan ook het ER binnenkomen zonder gebruik te maken 
van het TAP-molecuul.
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In hoofdstuk 5 van dit proefschrift is er gekeken naar 
de HLA-E expressie op ovarium en baarmoederhals 
tumoren. In 80% van alle tumoren werd een hogere 
HLA-E expressie aangetroffen dan op de gezonde cel-
len. Deze HLA-E expressie was gecorreleerd aan de 
expressie van andere HLA-I moleculen, maar ook aan 
moleculen die betrokken zijn bij de antigeen presenta-
tie route. Vervolgens werd er ook onderzocht of een 
hoge HLA-E expressie zorgde voor een betere over-
leving. Bij mensen met een ovarium tumor was dit he-
laas niet het geval. De T cellen die aanwezig waren 
binnen deze tumoren werden niet goed geactiveerd 
omdat er op de oppervlakte van de T cel een molecuul 
aanwezig was dat voor een remmend signaal zorgde 
als HLA-E herkent werd. Dit CD94/NKG2A molecuul 
zorgde er dus voor dat de T cellen niet actief werden, 
wat met name in ovarium kanker voor een probleem 
zorgde omdat in deze tumoren al weinig T cellen te 
vinden waren.
Ook is er onderzocht wat voor soort eiwitten een HLA-
E molecuul presenteert. Een gezonde cel laat maar 
een paar eiwitten in het HLA-E molecuul aan T cellen 
zien. Deze eiwitten zijn afkomstig van stukjes HLA-A, 
-B en –C moleculen. Het lijkt er dus op dat HLA-E mol-
eculen aan T cellen kunnen laten zien dat alles in orde 
is. Als de antigeen presenterende route echter ver-
stoord wordt door het blokkeren van TAP laat het HLA-
E molecuul hele andere stukjes eiwit zien. In hoofd-
stuk 4 van dit proefschrift laten we zien dat deze 
stukjes eiwit lijken op de stukjes die een HLA-A2 
molecuul presenteert aan een T cel. Het zou interes-
sant zijn om een vaccin te ontwikkelen die verschil-
lende T cellen via beide moleculen kan stimuleren 
omdat dan blokkade van TAP niet automatisch leidt tot 
ontsnapping van de kankercel aan het immuunsys-
teem.
Nog een belangrijke stap die zou kunnen helpen bij het 
ontwikkelen van immuuntherapieën is de optimaliser-
ing van antigenpresentatie in HLA-I en HLA-II molecu-
len. Behalve de hierboven beschreven route zijn er 
namelijk nog vele andere routes die kunnen leiden tot 
het presenteren van eiwitten in HLA-I en HLA-II mole-
culen. Een molecuul dat voor deze andere routes een 
grote rol kan spelen is de invariante keten. In hoofd-
stuk 6 van dit proefschrift is onderzocht hoe de invari-
ante keten een rol speelt in het presenteren van eiwit-
ten in HLA-I moleculen. Tot nu toe wist men dat de in-
variante keten helpt om HLA-II moleculen te beladen 
met eiwitten. In dit proefschrift wordt aangetoond dat 
de invariante keten ook bij de belading van HLA-I mol-
eculen kan helpen. Met name kan dit een rol kunnen 
spelen bij leukemiepatiënten omdat hier de binding 
Doordat de T cellen deze TAP-onafhankelijke eiwit-
ten normaal niet zien worden beschouwen ze deze 
peptiden als vreemd en komt een immuunreactie op 
gang. 
De blokkering van het TAP molecuul komt in kanker 
best vaak voor. Hoe vaak verschilt per soort kanker, 
maar gemiddeld genomen komt het in 50% van alle 
kankergevallen voor. Als de kankercellen ook nog 
uitzaaien gebeurt het zelfs nog vaker dat het TAP 
molecuul geblokkeerd wordt. De toevoeging van 
TEIPP-antigenen aan therapeutische vaccins wat 
gebruikt wordt bij de immuuntherapie van kanker 
kan dus van groot belang zijn. 
In hoofdstuk 2 van dit proefschrift wordt be-
schreven dat mensen T cellen hebben die specifiek 
reageren op cellen waarvan het TAP-molecuul ge-
blokkeerd is. Dit betekent dus dat de ontdekking van 
humane TEIPP-antigenen mogelijk is. In 2011 werd 
ook het eerste humane TEIPP-antigeen beschreven. 
Dit antigeen is gevonden in een longtumor, maar 
kan misschien ook gebruikt worden voor medullair 
schildkliercarcinoma. Op dit moment wordt onder-
zocht in hoeverre dit antigeen toegepast kan worden 
voor de immuuntherapie van kanker, en welke 
patiënten voor deze therapie geschikt zijn. Om nog 
meer TEIPP-antigenen te identificeren hebben we in 
dit proefschrift in hoofdstuk 3 een methode be-
schreven waarbij met behulp van bio-informatica 
mogelijke TEIPP-antigenen ontdekt kunnen wor-
den.
Een uitdaging voor de ontwikkeling van de immuun-
therapie van kanker is de grote hoeveelheid ver-
schillende HLA moleculen. Zo zijn er 6 groepen 
HLA-I moleculen: HLA-A, -B, -C, -E, -F, -G. Deze 6 
groepen vertegenwoordigen vervolgens ook weer 
allemaal varianten. Zo zijn er 124 varianten HLA-A 
moleculen, 258 HLA-B moleculen en 74 HLA-C 
moleculen. Elk persoon heeft maar twee varianten 
van elke HLA-A, -B, -C, -E, -F en –G, in zijn immuun-
systeem wat dus voor een grote diversiteit in de 
bevolking zorgt. Door deze grote verscheidenheid is 
het dus lastig om een therapie te ontwikkelen die 
voor iedereen geschikt is. 
Recent is echter ontdekt dat elk persoon bijna 
dezelfde HLA-E moleculen heeft. Tot nu toe zijn er 
maar twee varianten van HLA-E ontdekt. Dit betek-
ent dat elk persoon bijna hetzelfde stukje eiwit in 
HLA-E toont aan het immuunsysteem. Het is dus 
interessant om te ontdekken welke eiwitten door 
HLA-E gepresenteerd worden en of er T cellen zijn 
die deze eiwitten herkennen. 
 & | 103
&
van de invariante keten met het HLA-I molecuul wordt 
waargenomen. De toevoeging van de invariante keten 
aan immuuntherapie zou dus voor een betere T cel 
reactie kunnen zorgen, maar dit moet nog verder 
onderzocht worden.
De hoofdstukken beschreven in dit proefschrift tonen 
aan dat de immuuntherapie nog volop in ontwikkeling 
is en dat er nog veel winst behaald kan worden door 
het bestuderen van de antigeen presenterende routes 
en de eventuele uitschakeling hiervan in tumoren.
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